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【目的】造血系特異的に発現するVavは，　Rhoファミ
リーのRac特異的Gヌクレオチド交換因子（GEF）
として働き，リンパ球の増殖，分化に関与している．
VavのPHドメインは，　GEF活性を持つDbl相同
（DH）ドメインに隣接して存在し，　PI3キナーゼの基
質や産物との相互作用が報告され，特別な機能を担う
と想定される．先に，Two　Hybrid法を用いたscreening
で，VavのPHドメインと会合する可能性のある候補
分子の遺伝子を得たので，今回，これらをリンパ球に
発現させ機能面を検討した．
【方法】マウスVavのPHドメインをBaitとした
GAL4－based　Yeast　Two　HybridSystemを使い，　C57Bし
のTリンパ腫細胞株由来のcDNAライブラリーを対
象にPHドメイン会合分子の遺伝子を探索し，陽性ク
ローンを得た．塩基配列を決定し，ホモロジー検索の
結果，既報のPHドメイン会合分子と異なる新規会合
候補分子をコードする3種のcDNAを得た．欠けて
いた5’側コード領域は5’RACE法で伸長させた．ト
ランスフェクトしたリンパ球細胞における分子間相
互作用は，免疫沈降法とイムノブロット法を適用して
調べた．
【結果および考察】
　1．Two　Hybrid法のlst　screeningで得た3種の内，
2つは条件を厳しくした2nd　screeningでもVav分子
内PHドメインとの相互作用を示した．
　2．陽性クローンのひとつは，226アミノ酸残基か
らなる蛋白性分子でリンパ系だけでなく，かなり
ubiquitousな発現を示した．
　3．DOll．10およびWEHI－231細胞株の上記分子ト
ランスフェクタントは，増殖あるいはアポトーシス誘
導刺激に対する反応に顕著な違いは示さなかった．
　4．3のトランスフェクタントの1ysatesを用いて，
内在性Vav分子との会合を免疫沈降法で調べたが，共
沈は認められなかった．
　ここで得たVavのPHドメインと会合する候補分
子のVavとの関わり，あるいはそれによる機能発現に
ついてはまだ未解明であるが，今後，細胞の活性化の
状態を変えたり，各分子の発現レベルを増強した系
で，さらに相互作用の有無，および機能を探っていく
予定である．
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【目的】腎癌における各種サイトカイン治療の有効率
は20％程度にすぎず，新たな免疫治療の確立が必要と
なっている．今回われわれは，腫瘍特異的免疫治療の
可能性につき自己腫瘍熱ショック蛋白（HSP）および
自己腫瘍RNAを用いたCTL誘導について基礎的研
究を行った．
【方法】細胞株は，副腎転移巣由来腎癌細胞を使用し
た．熱ショック蛋白は，腫瘍細胞を43℃，3時間処理後
24時間培養することにより発現させ，自己腫瘍RNA
は，AGPC法にて抽出した．当該患者の末梢血より単
核球を比重遠心法にて採取し，IL2添加，　IL4＋GM－
CSF＋TNF添加してTリンパ球および樹状細胞
（DC）を誘導した．さらにTリンパ球は，　IL2添加にて
腫：瘍細胞と3時間混合培養した．IL2，　DC，混合培養
（IL2＋TC），　HSP，　RNAによる抗腫瘍効果を52Cr放出
試験にて検討した．
【結果】52Cr放出試験による％releaseは，　IL2：4．97％，
DC　i　4．49％，　IL2十TC　i　35．49％，　IL2十TC十HSP：
41．85％，　IL2十TC十DC　i　48．070／，，　IL2十TC十HSP十
DC；50．7％，　IL2＋TC＋DC十RNA：52．52％であっ
た．
【結論】自己腫瘍HSP負荷CTLにより腫瘍特異的免
疫細胞治療の可能性が示唆され，樹状細胞と組み合わ
せることによりさらに強力なものとなることが予想
された．
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